| MPROVED METHOD FOR THE PREPARATI ON OF AN ASPARTAME- -DERI VED COVPOUND
USEFUL AS A SWEETENER. The present invention relates to an¥q§¥é¥ﬁa“gethod
of _preparwo®saoessnpound derived from aspartanme, useful as weet eni ng
agent 5 More precisely, the present invention relates to a nethod
of preparing an N-substituted derivative of aspartane, nanely

N-EN-(3,3-di methyl butyl)-L-[err]- aspartyl]-L-phenylalanine 1 -nmethyl ester
of the fornular [err] [err] [err] -This conmpound constitutes a very potent
sweet eni ng. agent since its 10 smeetenlng pot ency, -on a weight basis, is at
| east 50 (fifty) giduagat bat-sak+asaa4 t ageppafiacleiibnl8! GH0 drhpmsé e rsiandéd)

ey ...,“ =1 wzhel

- times that of SuCy 0 qi‘ta- e sugar As sweet ening.agepts are mainly
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i nt ended for hunetr—cofreiim oS, Ve Lo prepared by

met hods whi ch meke it @985&@5%:&% ODA%ﬂtlﬂbﬁh-a PBblkY dus;wucha pwrsddagl |y -
free of contan1nants or degra gtlon roduct

rder
to be usable ®n PRE |eﬁd'dsqr¥‘?edl ScH ?ﬁ%§é°ﬁet R r‘ﬁ?é'ipc’n?ee Négféygd‘f
perfection so asl?asbartaméodumléleommd agent| éduvedyanow cost. Insofar as
the compound whose retgngl Ob-BESRARALLON 127 BB LA Ul SGtnbloh N Hdtaen!
invention is an aspartane derl va i't vant ageous to seek
synthetic route @bies ugeprasééetéﬁepasp@ﬁéts?arﬂlH@ ﬁﬁfevéay“%HbStltUé

Intte[] rrfdl ate. t20ae 1’ aspRy taHiedl BBVt NLé ammhesmﬁmacﬁwhuﬂﬁfﬂ-b-
synthetic s e SOEASS
rgqU|red forgﬁse& %ngggalf%rPE ﬁngigﬂng |nﬂﬁ§%¥fggég?%gg?2%lon as been

mastered to perfection at relatively |ow cost, despite its %dﬁﬂﬂlde
structure. :
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CHy— & — CH~ CHNH = C4H  CH,
o -

éOOH

Ce composé constitue un édulcorant trés puissant
15' puisqu‘’il présente sur une base pondérale un pouvoir
sucrant qui est au moins 50 (cinquante) fois plus élevé
que'celui de l'aspartame et_environ 10 000 (dix mille)
fois plus élevé que celui du saccharose (sucre de
table) . '
, 20 Les édulcorants étant principalement destinés a la
' consommation alimentaire humaine, il est nécessaire de
disposer, pour leur préparation; de procédés permettaht
lfobtention de produits de grande pureté pratiquement
exempts de contaminants ou de produits de dégradation.
25 En outre, pour &tre utilisables & 1'échelle
| industrielie, ces procédés doivent étre parfaitement
maitrisés pour é&tre reproductibles, et d‘un colt
relativement faible.
Dans la mesure ou 1le composé dont le procédé de
30 préparation fait l’objet de la présente invention est un
dérivé de l'aspartame, il apparait avantageux de
rechercher une voie de synthése utilisant l'‘'aspartame



However, it is known that it is relatively difficult to use aspartame as

. the 25 wrzigsygm;ggg material or internmediate in an industri apcHiRésifRsSssS-
Aspartame in fact has a relatively | ow sobubility in the majority of
organi c solvents, generally being | ess than a few grans per liter.
Furthernore, even if the solubility of aspartane_ is higher in agueous
medi a, 2 its stability is relatively lowin these nedia. Mreover, any

attenpt to rai semnbecbrppeé adeird@éparorokercomame nponpesé hin tsetndlilditne .of -
asparlane worsens | s £0aadabion PERCESIF. LNdgtahiescacondiitne | e

obj ect: of the gresen entron‘is. 1o solve.ihe techni cal probl em which
consi sts in prbVEEHAGOEANE nBeoFEREREER0A S0P I PRTIRIE He W ntH-)ned
aspartane derlyabb\n@, whbkChneameie Gaidu belesut poag |Mnéndut&p.fi®dwhld}|1y on

t he industr cale at_a.r Iatlvelylowc ses.
aspart ame §s t"ﬁil@FaF?f‘ﬁﬁ néfeelplé"ls’ nPﬁrgﬁéﬁ flég I%%S\Am& S i sc%vered
and it is thispmhfahtenest inattsisée Msunbfcwﬁm nelapieenent ibaenon,

that it is posgk + ?g abtai fudhieahomsapridangs. N-al kyl ated aspartane
derivative direc rom asgartarre jna'single step with an extrerrely hi gh

yield and a very hi @‘FPEH ARG, ORpRAt B Vi F?st%é-'q}ééJ-UPI“FHFs b%“n’rﬁr’tﬂrﬂi in
the food sect Od'ut‘}d:EDsélt Ny’ d<pd Feanps asaitie i pyediiOrde tdépart had cdmme

prepar 0 b (Lot e Sl adols | &) 00004 'oldader AR o anine
L’'aspartame, en effet, présente une solubilité
relatlvement faible dans la plupart des solvants
ozganlques, généralement inférieure a queiques grammes
par litre. B . ;
15 Par allleurs, si la solublllte de 1l’'aspartame est
" plus élevée dana les milieux aqueux, sa stabilité est
cependant relativement faible dans ces milieux.
En outre, toute tentative d’élévation de la
température dans le but d’améliorer la solubilité de
20 l'aspartame aggrave ses processus de dégradation.
Dans ces conditions, la présénte invéntion a pour
" but de résoudre le probiéme technique consistant en la
fourniture d’'un- procédé perfectionné”de préparation du
dérivé précité de'l'aspartame‘qUi puisse é&tre mis en
25 oeuvre de fagon aisée et reproductible a l1¢échelle
industrielle a un prix”de revient relativement bas, et
qui utlllse 1’ aspartame comme prodult de depart ou comme
.prodult intermédiaire. '
_ Il a été decouvert et ceci constitue le fondement
30 . de la présente invention, qu‘il était possible d’obtenir
le dérivé N-alkylé de 1’aspartame précité directement &
partir de l’aspartame, en une seule étape, et ce avec un
rendement extrémement élevé et une tfés grande pureté
compatlble avec 1l° utlllsatlon de ce composé dans le
35 domaine alimentaire. '



Terr] [err] is characterised in that a solution of aspartame and

3, 3- dinet éﬁldehyde, at roomtenperature, is treated with hgdrogen at
a pressure Iess an or equal to 1 bar (0.1 MPa), in the pr@@g
cat al yst based on plati numor palladium 203 - - I'n an advant ageous

embadi nent of the invention, the abovenentioned catalyst is selected from
the group conpri sing platinun1on activated carbon, palladiumon activated
carbon, platinum bl ack .and Iladl m bl ack, In artl ul ar | ad ant eous
embodi ment, the hydr 5§t i &ﬁ T &8 oh?VFH ;5 ! agtlnum
on acti vat ed carh@hﬁ&ﬂr%F#QEenquéﬁdMé§§uﬁedéWeEhYSbu%¥&’ Rﬂa14§9ﬂﬁéy #8sence
of 10% pal | adi um o fkfr?&wl\sqta%qn%a&bﬁxetamahgeaeharel gopRE3gULe or at a
relative pressure of 1 bar..In a currently preferred exploitation of the

i nvention, the solution of aspartane and 3, 3- dlnethylbutytﬁkﬁgp de is an
aqueous-alcoholic sol ution of pH 3 4.5-5 obtained by m,Xi'ng 0.1 M

sol ution of acetic acid and hanol, the conce at B0 rtame in
this solution being between 59 &nd 60.g/| and tqé? $ E-ﬂ?@? '

3, 3-di net hyl but yr al dehy bei hg_bet wee / ding to an
advant ageous feature of [ veﬁmn?ﬁf Ngré)tﬁjf%rrredegfz Is purified by
precipitation and filtration ter evaporation t he al ]-ol part of the

sol vent under vacuum Thus, by'*8he reductive N—alﬁylat| aspartane, the
nmet hod according to

- COOH

est caractérisé en ce que l'on traite une solution
d'aspartame et de 3,3-diméthylbutyraldéhyde a
_ température ambiante par de 1'hydrogéne & une pression
10 inférieure ou égale al bar (0,1 MPa) en présence d'un
catalyseur 4 base de platine ou de palladium.
. Dans une forme avantageuse de ‘réalisation de
1'invention, le catalyseur précité est choisi dans le
- groupe comprenant le platine sur carbone activé, 1le
15 palladium sur carbone actiﬁé, le noir de platine et le
noir de palladium.
Dans une forme particuliérement avantageuse,
1 hydrogenatlon est réalisée en présence de platine a
5 % sur carbone activé & la pression relative de 1 bar,
’ ' 20 ou en présence de pallaéium a 10 % sur carbone activé a
la pression atmosphérigue ou a la pression relative de 1
bar. ' '
-Dans une mise en oeuvre actuellement préférée de
l*invention, la solutibn d'aspartame et de 3,3-
25 'diméthylbutyraldéhyde:est_une solution hydroalcoolique
de pH 4,5-5 obtenue par mélange d'une solution d'acide
acétique 0,1 M et de méthanol, la concentration
| d'aspartame étant dans cette solution comprise entre 50
et 60 g/L et celle de 3,3- dlméthylbutyraldehyde entre 20
30 et 30 g/L
Dans un aspect avantageux de 1'invention, le produit
formé est purifié par_précipitation et filtration aprés



the invention nakes it possible to obtain a very pure sweeteni ng conpound
wth a Wwepssieeh yield 10 _ Numer ous exanpl es of r egggiFRYS00589 _
N-al kyl ati on 'usi ng hydrogen associated wijh catalysts are described in the.
literature (see, for exanple, the reviewby P.N. Rylander, "Catalytic

Hydr ogenation in O ganic Syntheses", Academ c Press, San Diego, 1993, pp.
165-174). However, it has only been possible to apply this general

techni que to tJ@l:ﬁPﬁQEQOEle%tthd/id‘et R prasepartiuendiosohyquel eati ng the
15 catal ysts arfleﬂ}/ adopting very specific experinental conditions which
al one have resif %1 the hi gh anal ytical purity necessary for the use of.
the conpound fornileg phecédsj exenfvrmae arethéoventimn presaet | aveaii on in

foods. It has 4. rbﬁt%tlrbe arf ARtk et dha-aupldive e thaspRsichad, Paaduct
depends very heaV|C2%e 2ol he experinental conditions applied duri n the

i npl enent afi orf ¥IP REFABY. SHRS nBYEr e &G NP cZERARTERG

|-esser extent gledrédrydrogenation tinme and pressure and the nature and pH of

t he reacti on nedi Qg\z_e 4 lgr%\éerg t?abelfééggﬁt:ﬁk:epa{i%e | nd%s?\ut shoul d

be noted that in the Case of hydrogenation reactions on r1al
scal e, condit |Q34¢§19M¢ﬁcﬁeaﬁféll§¥hﬁtwpr1&4\m1é'er &picMe§kent eReCPV¥EEi on 25

time to the ordey cﬁfog%nfeew.e,aee&é awhelsecat;awseﬁagettrbﬂ? ﬁé?séké!thﬁﬂea

- satisfactory y| el d and re PL& e_ran ow_or ual to 1
bar | (01 A% Tante ot ferbenisofghendetor “CARRESELS HETEIPREELER by at | ng
t he reacti on, Qrganise Syhthesés b escadensid stms nslanabh.;gdesiwabl eppor

reasons of saf -1%% eq'ulag,gqutca%q_%tn Shs é%?ug@

within the frarrevvork resent St)g?eel nventlon act une pecte on the
one hand at r &rRGeEge ﬁe€§ét§r €§nFe§§ PREfeRECciN¥ention BoR feepq_n@nuat) and on
the other hangu Rtirene2alleésset Ganer séldat ibAnddt hDel§ Scatalyseurs et

15 en adoptant ‘des conditions expérimentales' trés
spécifigues qui-ont_seules conduit a la haute pureté
analytique,nécessaire pour l'utilisation alimentaire du
composé faisant l'objet du procédé de la ;ﬂésente'
invention. _

20 1l a été en effet constaté que la qualité du produit
désiré dépendait tres _etr01tement -des conditions
expérimentales appliquées durant la mise en oeuvre du
procédé. La nature du catalyseur, et dans une moindre
mesure la durée et la pression d‘hydrogénation, la

25 nature du milieu reactlonnel et ‘son pH se sont ainsi
révélés étre des parametres essentlels

Il est & noter que dans le cas des réactions
.d'hydrogénation'a 1'échelle industrielle, les conditions
qui permettent d'abaisser notablement le teﬁps de

30 réaction jusqu'd des durées de 1l'ordre de quelques
heures, tout en conservant un rendement satisfaisant et
en restant dans des domaines de pressions inférieures ou
égales &4 1 bar (0,1 MPa), sont trés recherchées. Bien
qutaccélérant généralement la réaction, l'utilisation de

35 hautes pressions n'est généralement pas souhaitée pour
des raisons de sécurité et de colit du matériel. ‘

Les catalyseurs d'hydrogénation utilisés dans 1le
cadre de la présente invention agisSent d'une fagon



Monitoring of the progréss of the reaction by sanpling and eval uati on of :
‘the product formed by high performance |iquid chromat ography (HPLC) enabl es
t hose AVQBEB0682l in the art to easily determ ne the hydr OBETVERS5200589 e
nost appropriate to the conditions used. Anpng t he possi bl e catal ysts,
those based on plati numor palladi umdi spersed on activated carbon or in
the formof platinumor palladiumblack have 5 proved particularly
advant ageous. It has been observed that the conpound of the invention can
al so be prepared;yhtbeatiler gatinkyspartsuah Gesnipkebsannsi | redafAldrs ch

kel (ALdr 1 oh EEeBiAker g taliRena T Ble (00 BPafver 8 dlizSlpagttney
rut heni um on car¢ﬁnﬁ(d&iﬂduneqﬁ)lq§§:kﬁﬁreﬁoOUGFQEﬂéﬁléd?énbﬁ?EP§X|de on

carbon (Aldrich no. #l.8%i He Wadadianavrddand cHé aa rﬁa&&o’i@balﬁ
~rhodium bl ack (Al drich no. 26,734-1),. rhodi um n ca éAlg I ch no.
aCoLsy ok R e Eurnans BE | BVaLai o8I S0, BraRIE, Tere Bt yot s

have been found chidmatégriphiesdiquidee haeoespetrfivrmgnbeghér. Fhydidden
pressures in pariiGlars 9" pofnR® d&Se  aekeHd | GecLanindl ndigangR Al | 1

t he reduction of 5 aromtic rlng carried aspartanme_or, by t
desired N al kyl Wit ihyadrogenagdpaofa PtIUﬁagparearb%%rﬁ%s%‘?M%%
hi gher hydrogemﬁaiMlgﬁaﬁsures or | onger hydrogenatlon times than those

UL g0 bl LNE 1A o Ll 8ol 4 sbdal Y
platlne ou de palladium dlspersés sur du carbone activé
‘ou sous forme de noir de platine ou de palladium se sont
révélés particuliérement avantageux. |

Il a été observé que d'autres catalyséurs comme le

15 nickel sur silice (Aldrich n° 20[878—7), le nickel sur

silice et alumine (Aldrich n°® 20,877-9), le nickel Raney

(Aldrich n® 22,167-8), le noir de ruthénium (Aldrich n°

32,671-2), le ruthénium sur carbone (Aldrich n° 28,147-

6), l'hydroxyde de palladium sur carbone (Aldrich_n°

20 21,291-1), l'oxyde de palladium (Aldrich n° 20,397-1),

le noir de rhodium (Aldrich n° 26,734-1), le rhodium sur

carbone (Aldrich n° 33,017-5) ou le rhodium sur alumine

(Fluka n° 83720) permettent également la prépafation du

composé de l'invention. Ces catalyseurs se sont

25 . cependant révélés soit~moins actifs en nécessitant

' o notamment des pressions d'hydrogéne plus élevées, soit

moins sélectifs en conduisant notamment & une réduction

du cycle aromatique porté par l'aspartame ou par son
dérivé N-alkylé recherché. '

30 Il a été également observé que des pre551ons

d'hydrogénation plus élevées ou des durées

a' hydrogénatlon plus longues que celles utilisées dans

le procédé de_l invention peuvent aussi affecter 1le

rendement et la qualité du produit fini. Il en est de

35 méme pour les quantités de catalyseur utilisées qui

~influent aussi notablement sur les témps

d'hydrogénation.



20 catal yst 'used, which al so have an appreci able influence on the

hydr ogeNs@P%30689 nes. The catal ysts selected w thin the fr@@qmgggmg$9the
present invention have proved particularlLy effectlve at concentrations of"

. between 5 and 20% based on the aspartang The aqueous-al coholic
solution of pH 4.5-5 used in the nmethod of the i nvention has proved

particul arly advantageous by permitting rapid dissolution of the reactants -

and by favoring thessee&eatys@mzef ééneeéteﬁéxﬁﬁéspaeﬁlsctlé ncaaséage 9h high
purity durlngthetreatrret action nmedi um

actual Iy causBESPRESS o%%?n'f”oo%r 5‘& pﬁ?ré?e‘fﬁ'(fltec? gégrgbﬁt’zl\ﬁfﬁﬁ‘ef’ﬁe
catal yst. Thee8bficacesta oirs iqmweatrathons| oogpriaes emtred alty20 ks

difficult to sgparabsoptfa 1tabgsream®. been found that a pH of around 4.5-5
for the reaction rredlumac;cel ra es the reaction while at the sanme time

substantia |y redwRi AgtdoRs R 68 Ribchs323. UFAligheary,
choosi ng verydapsm fle qatabgsdiés \de chl whnkemgteon! ow: esthydfé)ﬁellée

pressures, Is Y rt om fenp nd i n_an
aqueous- al co ??g:.%e |J{J§r3n{'%¥'§g(lgl a?%&aé s%[ p%@&gle%\ rerv‘é Bhe
stability andisssebrriep mdea. des a‘§§§§ilaﬁ%dew em afsqmztmt Tae high
crudeyi el ds &b.tﬁé rua.d uﬁi&rentemsgaceeﬁai-a@ﬂénn&lfepi-édﬁacsld%fsﬂr@ ghhgi n a

Cl ol e pridol ¥ aBERY i Papak, Pitiens of L HELIREaRdP oA (30 mEEESW cact i on
sol vent The presenionneéntumrqwménbe acd;em.rx betovgmec oepl @iffet Wiah the
aid of the prec1p1tatlon du produit et son agrégation avec le

catalyseur Les durées de réaction sont alors plus

longues et la separatlon du catalyseur difficile.

15 Il_a ete de plus constate Qu'un pH voisin de 4,5-5

pour le milieu réactionnel accélérait 1la réactiOn'tout_

en diminuant notablement les processus de degradatlon de

_l aspartame.

20 . En résumé, le choix de cataleeurs'trés'spécifiques
opérant sous de faibles pressions d'hydrogéne, dans un
_temps souvent trés cOﬁrt, a la'température ambiante et
en milieu hydroalcoolique de pH 4,5-5, permet de

_ respecter les contraintes de stabilité et de solubilité

25 llees é 1l'aspartame. Les rendements bruts élevés obtenus
dans ces conditions fac111tent 1'obtention d'un produit
de trés grande qualxte qul, de plus, est aisément
récupéré par simple précipitation apfés élimination de
la partie alcoolique du solvant réactionnel.

30 La présente invention sera plus complétement décrite
a4 1'aide des exemples suivants qui ne doivent pas étre
cohsidé:és comme limitatifs de 1'invention. '

EXEMPLE 1 | _

5 Dans un réacteur équipé d'une agitation permettanﬁ
d'assurer un trés bon transfert de 1'hydrogeéne gazeux
dans la phase liquide, on introduit sous agitation et
dans l'ordre : 60 cm3 d'une solution aqueuse d'acide



foll ow ng Exanpl es, which nust not be considered as |limting the invention.
10 EXAWPLE 1 The followi ng are introduced successively, with stirring,
into a rea™oMB8eMi pped with a stirrer capable of ensuring RCTHFRYSES%
transfer of gaseous hydrogen into the |iquid phase: 60 [err] of a 0.1 M
aqueous solution of acetic acid, 1 g of 5% platinumon activated carbon

(Al drich product no. 33,015-9), 2.55 g of 15 3, 3-di net hyl butyral dehyde, 30
cnB of nethanol and 5 g of aspartane. After the reactor has been purged
with a str feam gf- ddduiegeno, Lhig, ni X lde pradiwts Goen&t edratasbbakbabtubvé ]
pressure of .1 bar, (0..1 . at_ 4 rat . or e
reaction i s noni t((?gré’éiluﬁ'yl\épt a]k%]hgcrg Br 3%21 éggp?e'alr%g§§§§§\| Egnot%géf)‘r'%%%%t
formed by hi gh peerdomaneet! i Qegéséﬁmm?oggabh%(?’-lm@.S?ge 2055 g de

concentration af 3desiqigtk uhyabiftlyrial diHriel N80 kyn3C @D Hdeihol tdt 35 g
cali-bration curve established beforehand. After a hydrogenation tine of 2
hours, the formal 8FP8F 886% of the expected product is observed. The
reaction is then intaprésteavbyrppured tle réacteumi para str ezonvdnt
nitrogen and fil {sLl t heoCAk Mt d ikl k e | f
necessary, the fi trar%gtg.g'z € @s%%?%s%e% to pH 5 b}g;athgaaag???g%?%f;??ew
drops of a 1 N s®r@SSdRRofredddiym Kedlotate. (Crhe HRahLlol2 | SemperRERFDVed
3% evapO{aEion Ugﬁ@ﬁahﬁéuumrabhﬁcéﬁﬁﬁerdéule béheﬁiﬁﬁpésb?é@ﬂtﬁ?ier%&r A
ite soli pi reci pitates. .The m re.1.s. SLir r.a few.hours
mor e at r oont DengEEIBYRRRY B¢ §8; <fBEaliiihebris Bt iftnod, o8 FEIREL
product is filtefodnd fpaxir chaonatoazamdd eni 1 havidet hagtenpex fGonamexane.

4.4 g of N[N (Jg3pdiyTRe Y bubYlchrledrdidde fspachy ldrdadienykaliadl Nesd-
met hyl ester (yield 69?2, are finally optained in the fo mgf .a wite gowder
of high purity (GFESTBANERARHEEFTRATFIIGN aVec une courbe d'étalonnag

préalablement établie. Aprés 2 heures d'hydrogénation,
15 on observe la formation de 100 % du produit attendu. |
La réaction est alors interrompue en purgeant le
réacteur par un courant d'azote et en séparant le
catalyseur par filtration sur filtre fin (0,5 pum). Si
besoin est, le filtrat est ajusté a pH 5 par addition de
20 quelgues gouttes d'une solution d'hydroxyde de sodium
1 N. Le méthanol est alors éliminé par évaporation sous
vide, la température étant maintenue au-dessous de
40 °C. Un solide blanc précipite rapidement. Le mélange
est encore agité quelques heures & température ambiante
25 pour compléter la précipitation. Le produit est séparé
' | par filtration, séché et lavé par environ 50 cm3
d‘hexane. On obtient finalement 4,4 g de N-[N-{(3,3-
diméthylbutyl)-L-a-aspartyl] -L-phénylalanine 1-méthyl
ester (rendement 69 %) sous la forme d'une poudre
30 blanche de grande pureté (supérieure & 98 % par
H.P.L.C.). '

EXEMPLE. 2
_ En utilisant le méme appareillage, le méme solvant
35 et les mémes réactifs aux mémes concentrations que ceux
décrits dans l'exemple 1, mais en employant comme

catalyseur 1 g de palladium a 10 % sur carbone activé
- (produit Fluka n° 75990 : Palladium on activated



6 EXAMPLE2 Wth the same equi prent, the sane sol vent and the sane reactants

at the Jd@0wssmsacentrati ons as those described in Exanple ]‘)Cgﬁﬁ”)dﬁsﬁg 1949

of 10% pal | adi um on activated carbon (Fl uga product no. 7599(

catalyst, the 5 hydrogenation being carrfed out at a relative pressure of

1 bar (0.1 MPa), again at roomtenperature, the reaction is stopped after 2
hours (96% of product fornmed). After purification by precipitation :

according to t&gafsd0calo dese)i beg 'éff%é%ﬁﬁh% i h§d§o§e££c£&‘? £xhpest ed

“product (yield 68%.are i ned | e form of whi t wder of very high
purity (great *¢h h°§8%°§y%-ﬁ 0 ERPLE %3 ]W{'iﬁat’ he %%‘l‘r%°\éﬁﬁ| fent '

the sane sol vetemmmlat\hneesamuaemﬁ.anla xachd csanestcoacedtéat iapress t hose

. described in géggugsaélagoc}ug Ofoz]n%’f)hpi#g%g ég}% gg{:ig ted, car bon

(Fl uka pr oduct no he cat arl;yst rogenari
carried ouf atp‘?ﬁ‘ﬁﬁﬁﬁér"-% 5\4é¥§EFelea@;’éﬁ’ﬁ?¢d-‘tler @éﬁrﬂénéénathf@cemm

reaction is stpppad c¥dient24,Bogr gu( QZ%Q&tpéeﬂéﬁauf Pfé&i’émerﬁf l6H ¢

purification b e at or di pr.ot,ocol cribed |

Exanple 1, 4. gmp E{Jgiggeéﬁekgggr%at{}%n% 58 EFH° I8 B%Faﬁ‘u’é'&qg} the .

formof a whi t@umﬁmurﬂ étv@ray’lihlpgi‘-r B . Ly C(great er than 98%by HPLC). 20

EXAMPLE 4 Wth t he sane eqw prent, ‘the sanme solvent and the sare reactants.

at the ., yemprE 3

' En utilisant le méme apparelllage, le méme solvant

et les mémes reactlfs aux mémes concentratlons que ceux
m_decrlts dans 1° exemple 1, mais en employant comme
catalyseur 1 g de palladium & 10 % sur carbone activé

15 (prodult Fluka n° 75990 : Palladium on activated
charcoal 10 % Pd), en effectuant 1° hydrogenatlon a la
pre551on atmospherlque, toujours a temperature amblante,

la réaction est arrétée aprés 24 heures (97 % de produit
formé) . Apreés purlflcatlon par précipitation suivant le
20 protocole décrit dans 1° exemple 1, on obtient 4,3 g du.
produit attendu (rendement 68 %) ‘sous forme de poudre'
blanche de tres grande purete (superleure a 98 % par

H.P.L.C.). '

25 EXEMPLE 4 S
~ En utilisant le meme apparelllage, le méme solvant
et les mémes réactifs aux mémes concentratlons ‘que ceux
décrits dans 1° exemple l,'mals en employant comme
_catalyseur 1 g de noir de platine (prodﬁitléldrich n°
30 20,591-5 : . Platinum black), en effectuant
1'hydrogénation & la pression atmésphérique, toujours a
température ambiante, la réaction est arré&tée aprés 1
heure (96 %;delproduit formé). Aprés purification par
précipitation suivant le protocole décrit dans 1l'exemple
35 1, on'obtieht 4,4 g du preduit attendu (rendement 69 %)
sous forme de poudre blanche de trés - grande purete

(supérieure a 98 % par H.P.L.C.).



same concentrations as those described in Exanple 1, but using | g of

pl ati num b ack AI drich product no. 20,591-5) as the catalyst, the _
hydrogenat P8y 25 carried out at atmospheric pressur e PEGERISOBISI oom
t enper at ur e, the reaction is stopped after 4 hour (96% of product forned).
After purification by precipitation according to the protocol described in
Exanple 1, 4.4 g of the expected product (yield 69% are obtained in the
formof a white powder of very high purity (greater than 98% by HPLC). 30.
EXAMPLE 5 Wth t FXEMERE &qui pnent, the same solvent and the same reactants
at the sanme concentrakho(gidbsiiwe ddrer appdriailfagep| eelmébetsaolvan: 1 ¢

of pal Ladtum bl agk {ALpbRlo P UG(e 0 2hebl Lhrbrlclesahal 4L cdll

hydrogenat i on belng carri heric pressure ai n at r.oom
tenmperature, t hedle@a‘@ttisond$es stldgpempdie et . 16ﬂ¢1b%r en QBn}PbPYaﬁ‘édlﬁﬁmme '

formed). Aftes peathi %;éuenlbg d¥ efdi Rl 1%%@@6@&%1&&@&&0@

described in Exaggr% g . thﬁg\a&éfx@gc g?d%lgﬁgglﬁc:)u L;le((j %5 Ela  han

obtained in the
98% by HPLC). Thé'hwudrogénétidre & deppuedsioepateesphériquent bojairs e

nvent i on [ cheEkRgabyctbe ERRVENNL OVl JERINI Gloes 0T aMtd Mifas 16

chr omat ogr aphy are ectronetry, ultraviolet spectronetry, high
per f or mance | i unﬁ“EﬁFow‘rﬁ?oﬁr@ﬁh?r‘fm"c)f°m)r na@pﬁﬁﬁlvé?%fl‘iﬁﬁ%%lpar
rotation, nucd eabr&ﬁﬂﬁf&a&drﬁmﬁ&aﬁe Bébrotocole décrit dans l'exemple

1, on obt;ent 4,4 g du produit attendu (rendement 69 %)
sous forme de poudre blanche de trés grande pureté
(supérieure a 98 % par H.P.L.C.). .
La pureté du composé préparé suivant le procédé de
15 1l'invention est contrd8lée par les techniques classiques
de chromatographie sur couche mince, spectrométrie en
infrarouge, spectrométrie en  ultraviolet,
chromatographie liquide haute performance (H.P.L.C.),
analyse thermique, pouvoir rotatoire, résonance
20 magnétique nucléaire et analyse centésimale.
" Les Critéres physiques obtenus pour le composé
préparé selon l'invention sont donnés ci-aprés.

Poudre blanche amorphe, inodore, non hygroscopique.
25

) | Formule moléculaire : CzoH3gN20s.
Poids moléculaire : 378,4.
30 Teneur en eau (méthode de Karl Fischer) : 3 & 6 %.

Chromatographie sur couche mince : Gel de silice 60 F254
sur feuilles d'aluminium (Merck n° 5554), éluant

butanol-acide acétique-eau (8:2:2), révélation a la
35 ninhydrine : Rf : 0,54. '

Spectre infrarouge (KBr) cm~l : 3587 (HOH), 3444, 3319
{NH), 3028 (CH), 2957, 2867 (CH), 1733 (COOCH3), 1690

(CONH), 1594 (COO™), 1565, 1541, 1440, 1414, 1390, 1368,



10 elenental analysis. The physi cal criteria obtained for the conpound

pr epar ed xacgsis0eiong to the invention are given bel ow Am)r gﬂ;usi odorl ess,
non- hygroscopi ¢ whi-te powder. Mol ecular forrmula: [err].

wei ght: 378.4. Water content (Karl Fi schét Tet hod): 3 to 6% Thin Iayer
chromat ography: 60 F254 silica gel on al um num sheets (I\/Erck no. 5554),

el uent: butanol/acetic acid/water (8:2:2), devel oping with ninhydrin, Rf:
0.54. Infrare ec ( c r] 87, é—iC]—l) 3 (NH), 3028
(CH), 2957, 2823@8 tlwcg:]ﬂ) ﬁ% ﬂﬁr]”%& o4 8 4?@’4 @% 1565,

1541, 1440, 1 390 68, 1278, 1245, 1218 1173 19 999, 758, 701
Utraviolet s BEF% Liﬁ%ﬁ% B 21 AHRIE 2"572}11 nmy & ﬁ?f‘ﬁ?mncgq-? qui d

chromat ography on a I\/Erck colum of the type "Lichrospher 100 RP-18 -
endcapped"S | Ehgemagegraphigi ddguddes hawtec Renfioresn@s sudl cadwoneum

acet at e/ acet opekekl edé65tﬁ5é il ihFSdShed nicm n,néi-eiéﬂé}{dc%%ﬁééﬁom‘v‘ter

"retention ti fferential, ther analéms from to 350[err]

at 10[err]/ g?ﬁng}fgluﬁ nﬁ‘l it gHlamatr §dandn hel 2GEDADE.
Opti cal rotatdoammphénm] |65 emM] —= adlﬁt&n{.eri].el (Ess(scsy) 2, déptilganol ). 30

Nocl ear Wg%\%léﬁggﬁsg]aéel%étégfcuQ‘@f%%ct%g@:&%'éz :%}%% &8 sefelitson M.

(m 1H), 'P227(?nm’3‘|‘1) 8.54 (d,1H). El enental anal yS|s found (theory for

. 4.5%of water): C 60.51 (60.73), H 7.86 (8.12), .07 (7.08), 023.62

- (24.04). Analyse thermique dlfférentlelle de 40 & 350 °C a
10 °C/min : point de fusion 84 °C pas de decompos:Lt:Lon

au-dessous de 200 °C.
15

Pouvoir rotatoire : [a ]Ps = - 46,5 ° £ 1,5 (c = 2,
méthanol) . ' '

| Spectre de résonance magnétique nucléaire (H, 200 MHz,

20 DMSO-d6) 0,81 (s, S H), 1,28 (m, 2 H), 2,38 (m, 4 H),
2,9 (m, 2 H), 3,44 (m, 1 H), 3,62 (s, 3 H), 4,55 (m, 1
H), 7,22 (m, 5 H), 8,54 (4, 1 H).

Analyse centésimale : troﬁvé_ (t:h-éoi’:‘ique’ pour 4,5 %
25 d'eau) ' '

C 60,51 (60,73) H 7,86 (8,12) N 7,07 (7.08) O 23,62
(24,04) : '

10
Le composé préparé suivant le procédé qui- vient
d'étre décrit et illustré est particuliérement utile
pour edulcorer des produits variés, en partlculler les
boissons, les aliments, les confiseries, 1les
5 pétisseries, les chewing-gums, les produits d'hygiéne et
les articles de toilette, ainsi que les prodults'
‘cosmétiques, pharmaceutiques et vétérinaires.



The conpound prepared by the met hod whi ch has now been descri bed and

I 11 ustrated,,] icularly useful for sweetening a variety of products, in
partkcu@i&kﬁﬁ}é@éfoods, confectionery, pastries, chew ng gﬁﬁﬁ'}%“w&%e
products and toiletries, as well as cosnetd @1 pharnmaceutical and veterinary -

product.s DIS 1. A nethod of _preparing _
N-[N-(3, i“"’lmumﬂl,ﬂtm L-[err]-aspartyl]-L- phenyl al ani ne 1-methyl ester

of the formufa: L[etr]s[err] [err] 5 characterized in that a solution of
aspartame and 3, 3-di met hyl but yr al dehy 88VENRILAEIONEperature, is treated
wi th hydrogen at a rel ative pressure equal to or |ess than 1 bar (0.1 WMPa),
in the presence of a_catalyst based o | at '
met hod according o EFSFRT % éﬁh%’r'%%?rear?goéh 4%%%@{ (5 F{’éfbugls)el Ect ed
10 from t he- gr oupt-eseartyidglophényialaninet iv!&?%’aY%a%%ﬁr
activated carb‘éf)n, pl ati num bl ack and pal | adi um bl ack. 3. A et hod
according to claim1, characterised in that the hydrogenatCOOCHg carried
out in the presence of 5% platinumon activated carbon at & relative 15
pressure of 1 bar. CH, CO NH>C-4 H
: ]
CH3— C— CH CH NHdeH CHz'
-
CHj (lZHz
COOH

caractérisé en ce ‘que l'on traite une solution
d'aspartame et de 3,3-diméthylbutyraldéhyde a
10 températtire ambiante par de l'hydrogéne & une pression
relative égale ou inférieure a4 1 bar (0,1 MPa) en
présence d'un catalyseur & base de platine ou de

palladium.

15 2. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce
que le catalyseur est choisi dans le groupe comprenant
le platine sur carbone activé, le palladium sur carbone
activé, le noir de platine et le noir de palladium.

’ 20 3. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce
que l'hydrogénation est réalisée en présence de platine
4 5 % sur carbone activé & la pression relative de 1
bar. '

25 4. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce
gque 1'hydrogénation est réalisée en présence de
palladium & 10 % sur carbone activé a la pression
relative de 1 bar ou & la pression atmosphérique.

30 5. Procédé selon la renvendication 1 caractérisé en ce
que l'hydrogénation est réalisée en présence de noir de
platine ou de noir de palladium & la pression



4. A net hod accor di ng to claim1, characterised in that the.

hydrogenation i s- ] m ' I{e presence of 10% pal | adi um on acti vated

car bon g} 9sk0 E&l atji mnu Jmﬂmlmf'l bar @2 at at nospheri CpPirRRS4/HdRse 20 5. .
A met hod accordi ng*td cltai th 1% characterised in that the hydrogenation is

carried out in the presence of pl ati num bl ack or, pal | adi um bl ack at

. atnospheric pressure. 25 6. A nmet hod according to claiml1,

char act eri secetmesph&rique sol uti on of aspartane and - '

3, 3-di net hyl but yral dehyde i s an aqueous al coholic solution of pH 4.4-5

bt ai ned b ] Xi | t L I d d | 10 7.

Z rrglt Egd a%:/_co. é:ﬁgmf%g%%%ﬁso %Ihggz‘i'%f’gafgel Cnﬁ ha%[]‘?%te%]o%(r:]gﬁ?rg?l on of
aspartame in qihe aqleoussallovhbbhc sd \@apairtdweweerts0 dwl 663 g3t and the
concent r ak Ory 3& éth ﬂiﬂ?zté])déiﬁ}d@ adgehyde éél@@i&ﬁ‘ Qoaﬁléoéﬂzeﬁé 8.

A net hod accor to cllaim1, "characterised in ro uct forrred S
purified by FedHhiiat1dPRERRYS IRFLT %$?eﬁ3 ‘évﬁpﬁ? ‘t‘Fb ‘?ﬁé €l cohol
part of the sg.ﬁé&ﬁrﬁuejmier M/zm:um méthanol.

7. Procédé selon les revendications_ 1 & 6 caractérisé en

10 ce que la concentration d'aspartame dans le s_olirant
hydroalcoolique est comprise entre 50 et 60 g/L et la
concentratlon de 3,3- dlméthylbutyraldehyde est comprise
entre 20 et 30 g/L.

15 8 Procédé selon les revendlcat:.ons 1a7 Caractérisé en
ce que le produ:.t forme est pur:.f:Le par prec:.pltatlon et
filtration aprés éllmlnatlon sous vide de la partie
alcoolique du solvant.



